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= (54) Title: INJECTABLE FOAM AND NOVEL PHARMACEUTICAL APPLICATIONS THEREOF 
= (54) Titulo: INYECTABLES EN ESPUMA. NUEVAS APLICACIONES FARMACEUTICAS 



(57) Abstract: The invention relates to novel pharmaceutical applications of injectable foam. The provision of a medicament, in- 
tended for parenteral administration, on bubbles formed with sterile gases produces an exponential increase in the active surface 
area of the bubble as the diameter of said bubble decreases; alters the distribution kinetics of same; and, by means of micro nisation, 
increases the therapeutic effect thereof. Moreover, the echogenicity of the bubbles allows them to be monitored echographically 
once they have been injected, thereby enabling the medicament to be viewed. In addition, the manoeuvrability of said medicament 
enables it to be directed to the selected location or prevented from reaching undesirable areas. Said galenic form of foam is suitable 
for the treatment of pathologies for which greater local action from the injected medicaments is required which cannot be achieved 
^ with the pharmaceutical forms currently used. 

^ (57) Resumen: La disposici6n dc un farmaco, acto para administraci6n parenteral sobrc burbujas formadas con gases estcriles, 
produce un crecimiento exponential de su superficie active conforme disminuye el diamStro de la burbuja, modifica la cinetica de 

2 distribuci6n del mismo y aumenta gracias a la micronizaci6n, su efecto terapeutico. Ademis, la ecogenicidad de las burbujas nos 
permite seguirlas ecogr^ficamente una vez inyectadas, con lo que podemos visualizar el medicamento y gracias a su manejabili- 

^ dad podemos dirigirlo al lugar elegido impedir que alcance zonas no deseadas Esta forma galenica de espuma tiene interes en el 

^ tratamiento de patologias, donde se precisa una mayor accitfn local de los farmacos inyectados y no pueda lograrse con las formas 

^ farmaceuticas actualmente utilizadas. 
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TITULO 

Inyectables en espuma. Nuevas aplicaciones farmac6uticas. 

5 INTRODUCCION 

La administracidn parenteral, se efectua salvando la barrera de la piel, 
para introducir los medicamentos en los tejldos o cavidades org£nicas no 
comunicadas directamente con el exterior e incluso, directamente, en el 

10 torrente circulatorio que actuara como sistema de distribution. 

Una ventaja de los inyectables es su rSpida accion (casi instantenea en 
la administraci6n endovenosa puesto que las sustancias medicinales son 
distribuidas inmediatamente por la sangre), pero puede ser diffcil mantener esa 
accion localmente durante un tiempo determinado, sobre todo en terrenos muy 

15 vascularizados. Por otra parte puede ser tambten laborioso lograr 
concentraciones terap6uticas de una sustancia en zonas poco vascularizadas o 
en aquellas localizationes donde la tradicional distribution por vfa sangufnea 
sea insuficiente para que se alcancen las concentraciones necesarias de un 
medicamento o bien para que 6ste permanezca en el territorio elegido el tiempo 

20 requerido para realizar su accion. 

Con la forma farmacSutica de espuma inyectable conseguimos una 
accion local m£s prolongada, tambten en drganos muy vascularizados o incluso 
en los vasos sangumeos. Ademas, la manejabilidad de esta forma galenica 
dificulta que la accion alcance tenritorios no deseados. 

25 Por otra parte la micronizacion que producimos sobre las sustancias 

medicinales en el caso de disponerlas sobre burbujas, les hace aumentar 
exponencialmente su superficie activa por lo que se logra un mismo efecto 
terapeutico con dosis menores. Otras ventajas que aporta esta forma 
farmac§utica es la posibilidad de ver ecograficamente donde se encuentra el 

30 medicamento. 

Esta forma farmaceutica puede tener interes en el tratamiento de 
mOltiples patologfas, donde la acci6n local de los fSrmacos y sustancias 
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medicinales inyectadas sea conveniente y no pueda lograrse con las formas 
farmacSuticas actualmente utilizadas. 



5 ESTADO DE LA TECNICA ANTERIOR 

Segun patente EP,A, 0 077 752 (SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT) 
1983 se han utiiizado mezclas liquidas con burbujas de gas fisioidgicamente 
compatible, como medio de contraste en diagn6stico por ultrasonidos. 

10 Asf mismo, segun patente WO,A, 92 05806 (SINTETICA S.A.) 1992, se 

ha tratado de obtener suspensiones mas estables de microesferas rellenas de 
gas en Ifquidos acuosos aptos para inyecci6n como medio de aumentar la 
ecogenicidad de la sangre y reforzar la capacidad de la ecograffa ultras6nica 
para ayudar en diagn6sticos medicos, como pueda ser la detecci6n de 

1 5 enfermedades de tipo vascular. 

Tambi&n se ha inyectado microespuma, conteniendo esclerosantes para 
el tratamiento de varices y se han observado resultados superiores a los 
obtenidos con esclerosantes Ifquidos (WO 95/00120 J. CABRERA GARRIDO, 
1995). 

20 

PREPARACION 

Esta invencion se refiere a la preparaci6n de una espuma inyectable con 
cualquier sustancia medicamentosa, adicionando espumantes y gases y 
25 elaborSndola de acuerdo con las condiciones requeridas. 

En algunos procesos a tratar, el agente terap6utico puede ser el gas 
utiiizado en la formation de la espuma. 

La espuma puede realizarse A) por batido mecanico o ultras6nico de la 
solucion, B) por despresurizaci6n de la solucion que incorpora el gas disuelto 
30 bajo presion, C) tras la liberacion de un gas contenido en un compartimento 
independiente al de la solucion a espumar y que es liberado y puesto en 
contacto con ella en el momenta de su empleo, D) mediante una reacci6n 
quimica que produzca el gas, etc. 
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En las patentes US-A 4.446.442, EP-A-131 540, US-A 4.276.885, se 
revelan procedimientos para la fabricaci6n de soluciones de microcapsulas o 
microparticulas huecas rellenas de gas, es decir, microesferas en las que el 
5 gas es estrictamente encapsulado. Estos procedimientos buscan una 
estabilidad de las microesferas una vez inyectadas en la sangre, que les 
permita resistir sin destruirse en el viaje intravascular y asi ser detectadas por 
medio de ultrasonidos en vasos alejados del punto de inyeccion. La alta 
estabilidad de estas suspensiones de microesferas es condicion necesaria para 
10 su eficacia diagnostica. 

Nuestra invenci6n no pretende esto, sino transformar en espuma una 
solucion de cualquier sustancia medicamentosa en presencia de gases y 
agentes espumantes, pero sin que se produzca dispersi6n de las microburbujas 
que al continuar unidas por un limite inmaterial, configuran un ente Ffsico- 
15 Quimico difefente de las soluciones de microparticulas. 

Opcionalmente puede ser conveniente mejorar la cohesion entre las 
burbujas con agentes reologicos. 

APLICACIONES 

20 

La espuma inyectable es util, entre otros casos, en insuficiencia hepatica 
o renal, o tambten en la administration de fermacos de escaso margen 
terapeutico como los citostaticos, donde nos interesa conseguir la maxima 
eficacia de los medicamentos con la menor dosis posible y lo m£s cerca del 
25 tejido diana. 

En tumoraciones localizadas la inyeccion de antiinflamatorios o 
corticosteroides en espuma puede reducir los riesgos gastrointestinales que 
estos producen por via sistemica. 

30 

Asf mismo es beneficiosa la espuma, en la utilization de sustancias 
medicinales por via intravenosa, por ejemplo para promover una vasodilatacion 
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local de un pie isquemico, facilitando la permanencia en esa zona del farmaco 
inyectado, durante el mayor tiempo posible. 

En abcesos o infecciones localizadas, conseguimos con la espuma 
5 inyectable un perfodo mas prolongado de accion de los antibioticos, 
quimioterapicos o antivir£sicos "in situ", hactendolos m£s eficaces que por via 
sistemica tradicional. 

En las onicomicosis, dada la dificultad de conseguir una acd6n 
10 satisfactoria por via sistemica puede ser muy interesante la inyeccion de 
espuma conteniendo agentes antimic6ticos bajo la una. 

Otra aplicacion de la espuma inyectable puede ser en anestesias 
locales, facilitando la difusion o retardando la distribucidn del anestesico y 
15 reduciendo asi la repetition de las dosis. 

Por otra parte, cuando el agente terapeutico es un gas, puede 
mantenerse el contacto de este en el lugar necesitado, formando una espuma 
inyectable con sustancias inertes. Tal serfa el caso de la administraci6n de 
20 oxfgeno en gangrenas gaseosas producidas por germenes anaerobios o en 
isquemias graves de las extremidades. 

Tambien la espuma puede ser de especial utilidad cuando la sangre se 
encuentre incapacitada para ser el vehfculo de transporte de un medicamento y 
25 que se precise una acci6n local especialmente irrtensa o selectiva. p.e. el 
empleo de fibrinolfticos "in sitif a suficiente concentraci6n en el seno de una 
trombosis de un importante tronco venoso. 

En resumen, cuando se precise mantener la actuaci6n de un 
30 medicamento inyectable en un territorio determinado, la forma de espuma, 
puede proporcionar un incremento de su actividad terapeutica local, en funcidn 
del mayor tiempo de permanencia, de la menor dilucion en el lugar requerido y 
de la mayor superficie activa del medicamento. 
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REIV1ND1CACIONES 

1. LA FORMA FARMACEUTICA DE ESPUMA INYECTABLE, tanto ya 
5 preparada como de preparaci6n extemporanea, caracterizada por incluir 
cualquier sustancia medicinal o fSrmaco distinto a los agentes esclerosantes 
asf como LA ESPUMA PARA INYECTABLES formada con espumantes 
inertes y cualquier gas. 

10 2. LA ESPUMA INYECTABLE, tanto la ya preparada como de preparacion 
extemporanea, de acuerdo con la reivindicacion 1 a , caracterizada porque la 
sustancia medicinal es un vasodilatador. 

3. LA ESPUMA INYECTABLE, tanto la ya preparada como de preparacion 
15 extemporanea, de acuerdo con la reivindicacion 1 a , caracterizada porque la 

sustancia medicinal tiene accion sobre el aparato cardiovascular. 

4. LA ESPUMA INYECTABLE, tanto la ya preparada como de preparacion 
extemporanea, de acuerdo con la reivindicaci6n 1 a , caracterizada porque la 

20 sustancia medicinal es un antimic6tico. 

5. LA ESPUMA INYECTABLE, tanto la ya preparada como de preparaci6n 
extemporanea, de acuerdo con la reivindicacidn 1 a , caracterizada porque la 

25 sustancia medicinal es un antiinfeccioso. 

6. LA ESPUMA INYECTABLE, tanto la ya preparada como de preparacion 
extemporanea, de acuerdo con la reivindicaci6n 1 a , caracterizada porque la 
sustancia medicinal es un antibidtico incluyendo trimetoprim. 

30 
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7. LA ESPUMA INYECTABLE, tanto la ya preparada como de preparad6n 
extemporanea, de acuerdo con la reivindicacidn 1 a , caracterizada porque la 
sustancia medicinal es cualquier otro antibiotico o quimioterapico. 

5 8. LA ESPUMA INYECTABLE, tanto la ya preparada como de preparaci6n 
extemporanea, de acuerdo con la reivindicacion 1 a , caracterizada porque la 
sustanda medicinal es una sulfamida. 

10 9. LA ESPUMA INYECTABLE, tanto la ya preparada como de preparaaon 
extemporanea, de acuerdo con la reivindicaci6n 1 a , caracterizada porque la 
sustancia medicinal es un citostatico. 

10. LA ESPUMA INYECTABLE, tanto la ya preparada como de preparaci6n 
15 extemporanea, de acuerdo con la reivindicacion 1 a , caracterizada porque la 

sustanda medicinal es un anestesico. 

11. LA ESPUMA INYECTABLE, tanto la ya preparada como de preparacion 
extemporanea, de acuerdo con la reivindicadon 1 a , caracterizada porque la 

20 sustanda medicinal es un antiinflamatorio. 

12. LA ESPUMA INYECTABLE, tanto la ya preparada como de preparaci6n 
extemporanea, de acuerdo con la reivindicacidn 1 a , caracterizada porque la 

25 sustanda medicinal es una prostaglandina. 

13. LA ESPUMA INYECTABLE, tanto la ya preparada como de preparaci6n 
extemporanea, de acuerdo con la reivindicad6n 1 a , caracterizada porque la 
sustanda medicinal es un corticosteroide. 

30 
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14. LA ESPUMA INYECTABLE, tanto la ya preparada como de preparation 
extempordinea, de acuerdo con la reivindicacion 1 a , caracterizada porque la 
sustancia medicinal tiene accion hormonal. 

5 15. LA ESPUMA INYECTABLE, tanto la ya preparada como de preparacibn 
extemporinea, de acuerdo con la reivindicacion 1 a , caracterizada porque la 
sustancia medicinal es un antivirasico. 



10 16. LA ESPUMA INYECTABLE, tanto la ya preparada como de preparaci6n 
extemporanea, de acuerdo con la reivindicacion 1 a , caracterizada por estar 
formada con espumantes inertes y cualquier gas. 
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tation internacional o con pcsteriordad a la mis ma 

"L" documento que puede planteardudas sobre relvlndlcacl6n(es) 
de prioridao o que se crta para determiner la fecha de 
pub!icad6n de otra dta o por una razon espBcial (como la especlficada) 

"O" documento que se refiere a una diyulgacldn oral, a un em- 
pleo, a una exposicl6n o a cualquier otro tlpo de medio 

"P" documento pubiicado antes de la fecha de presentad6n internacional, 
pero con posterioridad a la fecha de prlorldad reMndicada 



T documento ulterior pubiicado con posterioridad a la fecha de 

presentation internacional o de prioridad y que no esta en conflicto 
con la solicitud, pero que se cita para comprender el princlplo o la 
teorfa que consbtuye la base da la invencldn 

"X" documento de particular Importancla; la invention reivindicada 

no puede considerarse nuevao no puede considerarse que tmpllque 
actividad inventiva cuando se consldera el documento aisladamente 

"Y" documento de especial Importancia; no puede conslderarse que la 
invend6n reinvindicada impliqus actividad inventiva cuando el 
documento este combinado con otro u otros documentos, cuya 
combination sea evidente para un expsrto en la materia 

documento que forma parte de la mlsma f am ilia de patentes 
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